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Einleitung 7

1. Einleitung

1.1. Maligne Gallengangsstenosen — Cholangiozellulares Karzinom
Das cholangiozellulare Karzinom wurde 1840 erstmalig von Durand-Fardel
beschrieben. [51] Weltweit steigen Inzidenz und Mortalitat deutlich an. [75,
78, 85, 86]

Der Tumor entsteht aus dem intra- oder extrahepatischen
Gallengangsepithel. Meist bedeutet er eine infauste Prognose, weil er spat
symptomatisch wird und es keine effektiven nicht operativen
Therapiemdglichkeiten gibt. [32] Die Uberlebensrate ist gering, chirurgisch
therapierte Patienten eingeschlossen, liegt sie unter 5 Jahren. Dieses
Ergebnis hat sich in den letzten 30 Jahren nicht signifikant verandert. [97]

Die meisten Patienten sind bei Erstdiagnose bereits in einem nicht mehr
operablen Stadium und sterben innerhalb von 12 Monaten aufgrund einer
raschen Tumorprogression. Leberversagen und rezidivierende
Cholangiosepsis, bedingt durch eine biliare Obstruktion, tragen auch zur
hohen Mortalitat bei. [52]

Epidemiologie, Klassifikation und Risikoerkrankungen

Weltweit bedingt das cholangiozellulare Karzinom 3% aller gastrointestinalen
Tumoren und ist der zweithdufigste priméare Lebertumor. [37, 89] Ein
Altersgipfel zeigt sich in der siebten Lebensdekade wund die
Geschlechterverteilung weist ein leicht vermehrtes Vorkommen bei Mannern
auf. [33, 80] In USA liegt die Inzidenz bei 1-2/100 000. [81] Es wird zwischen
intrahepatischen, perihilaren und distalen extrahepatischen
cholangiozellularen Karzinomen unterschieden. Die Grenze zwischen
perihilaren und distalen Tumoren ist der Ubergang des Ductus choledochus
in einen retroduodenalen Verlauf. Weniger als 10% aller cholangiozellularen
Karzinome finden sich intrahepatisch, dagegen ist eine perihilare Lokalisation
mit zwei Drittel der Falle am haufigsten. Die Einteilung der
cholangiozellularen Karzinome folgt der TNM-Klassifikation, zuséatzlich ist
eine eigene Klassifikation fur intra- und extrahepatische Tumoren entwickelt

worden. Die perihilaren Tumoren werden auch als Klatskintumoren
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bezeichnet und nach Bismuth-Corlette klassifiziert. [7] Tumoren distal der
Hepatikusgabel (Typ 1); Tumoren die den Konfluens erreichen (Typ II);
Tumoren die im Ductus hepaticus communis und im Ductus hepaticus dexter
(Typ llla) oder sinister (Typ lllb) lokalisiert sind; multizentrische Tumoren
oder Tumoren, die in der Hepaticusgabel sowie im rechten und linken

Hepaticusast lokalisiert sind (Typ V).

Type | Type |l ‘ Type llla ‘ Type Illlb Type IV

YV Y

Abbildung 1: Einteilung der perihillaren Gallengangstumoren nach Bismuth-Corlette

Bei den meisten cholangiozellularen Karzinomen handelt es sich um
Adenokarzinome, gefolgt von papillaren und muzindsen Karzinomen.
Weniger als 5% der Félle entfallen auf Plattenepithelkarzinome, kleinzellige
Karzinome und mesenchymale Tumoren. Neben primaren
cholangiozellularen Karzinomen kdnnen auch viele andere Malignome durch
direktes Einwachsen (z.B. Pankreas-, Duodenal-, Magen- und
Kolonkarzinome) oder Lymphknotenbefall (z.B. Lymphome) zu einer

Obstruktion der Gallenwege fuhren.

Klinik

Das cholangiozellulare Karzinom kommt selten bei Patienten unter vierzig

vor. Die klinische Symptomatik hangt von der Lage des Tumors ab. Bei
Lokalisation an der Hepaticusgabel oder im distalen Gallengang kommt es
typischerweise zu Folgeerscheinungen einer biliaren  Obstruktion:

schmerzloser lkterus, farbloser Stuhlgang, dunkler Urin und Pruritus. [33]
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1.2. Diagnostische Moglichkeiten bei Gallengangstenosen

Die frihe Diagnosestellung beim Gallengangskarzinom ist essentiell, da eine
potentiell kurative Resektion nur im frihen Stadium moglich ist. Die
Diagnostik von Gallengangskarzinomen ist sehr schwierig, weil es eine
Vielzahl an Differentialdiagnosen gibt, wie z. B. andere Karzinome,
Metastasen und Dbenigne Gallengangsstenosen. Cholangiozellulare
Karzinome wachsen oft longitudinal entlang des Gallengangs und nicht in
radialer Richtung weg vom Gallengang. Folglich weisen bildgebende
Verfahren wie Sonografie, Magnetresonanztomographie und
Computertomographie eine begrenzte Sensitivitdt bezuglich der Diagnose
eines Gallengangskarzinoms vor. [60] Die Probenentnahme aus dem
Gallengang ist eine gangige Methode, um maligne Prozesse von benignen
zu differenzieren. Um Gewebeproben zu erhalten benutzt man tblicherweise
die  Zangenbiopsie  oder  Burstenzytologie bei  Patienten  mit
malignitatsverdachtiger Stenose.

1.2.1. Biochemischer Nachweis

Der schmerzlose lkterus geht in der Regel einher mit einem Anstieg des
Serumbilirubins, der alkalischen Phosphatase und der Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase. Diese Laborparameter sind sehr unspezifisch und
ermdglichen es nicht, zwischen malignen und benignen Prozessen zu
unterscheiden. Die am besten untersuchten Tumormarker sind das CA 19-9
und das CEA. Beide konnen im Falle eines cholangiozellularen Karzinoms
erhoht sein. [54, 57, 66] CEA und CA 19-9 sind jedenfalls nicht spezifisch fur
das cholangiozellulare Karzinom. CA 19-9 ist auch bei Pankreaskarzinom,
beim kolorektalen Karzinom, beim Magenkarzinom und bei gynakologischen
Malignomen erhoht. [42] CA 19-9 kann auch im Rahmen einer akuten
Cholangitis erhdht sein. [1] Bei einer Serie von Patienten mit
Gallengangskarzinom ohne PSC, betrug die Sensitivitat des Serum CA 19-9
53%. [66] Eine andere Studie, die 37 Patienten mit PSC einschliel3t, zeigte
bei einem CA 19-9 von uber 100 U/ml eine Sensitivitat von 89% und eine
Spezifitat von 86%. [57] Auch CEA weist keine befriedigende diagnostische

Spezifitatt und Sensitivitat auf. [55] Insgesamt ist die diagnostische
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Bedeutung von Tumormarkern beim cholangiozellularen Karzinom nicht
ausreichend. Dennoch kann CA 19-9 zur Verlaufskontrolle und zur

Uberwachung des Therapieerfolges genutzt werden.

1.2.2. Bildgebung

Sonographie

Bei Patienten mit lkterus wird in der Regel eine Sonografie des Abdomens
durchgeftihrt, um den Durchmesser des Gallengangs und das
Leberparenchym bewerten zu kénnen. Dartber hinaus kénnen Gallensteine
ausgeschlossen werden. Bei den meisten Patienten st ein
Gallengangskarzinom nicht direkt feststellbar, bei den meisten Patienten sind
aber indirekte Hinweise dafiir zu sehen. Distale Lasionen fiihren meist dazu,
dass intra- und extrahepatische Gallenwege dilatiert erscheinen, wohingegen
proximale Lasionen nur intrahepatisch zu einer Erweiterung fuhren. Die
ungefdhre Lage einer Lasion kann angegeben werden, wenn es abrupte
Veranderungen im Gallengangsdurchmesser gibt. Die diagnostische
Treffgenauigkeit der Sonografie wurde bei 429 Patienten mit schmerzlosem
Ikterus getestet. In dieser Studie zeigte die Sonografie einen Verschluss des
Gallengangs in 89% der Tumorpatienten. Die Sensitivitat bezuglich der
Lokalisation der Lasion betrug 94%. [82] Sensitivitat und Spezifitat der
Sonografie hdngen von der Lokalisation des Tumors, der Qualitat der
Ausriistung und der Erfahrung des Untersuchers ab [72]. Ultraschallbefunde
sind bei Patienten mit PSC oder Leberzirrhose oft nicht hilfreich in der
Diagnostik. Durch fibrosiertes Gewebe entstehen haufig trotz Stenose keine
prastenotischen Dilatationen. Neuere Studien zeigen, dass
kontrastmittelverstarkte Sonografie mit hoher Sensitivitat und Spezifitat die
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Leberlasionen moglich
macht. [5, 10, 58, 96]

Computertomographie

Das CT ist eine gangige Methode zum Nachweis und zum Staging des
cholangiozellularen Karzinoms Der radiologische Befund hangt von der

Lokalisation und der Morphologie des Tumors ab. Ein CT-Scan ermdglicht



Einleitung 11

das Erkennen eines dilatierten Gallengangs genau wie das Bewerten eines
Lymphknotens, des Leberparenchyms, der vaskularen Strukturen wie einer
Metastase. [87] Dennoch sind die Mdglichkeiten des konventionellen CTs
begrenzt, was Aussagen zur Ausdehnung und Resektabilitat des
Gallengangskarzinoms betrifft. Tillich et al. [87] berichtet von einer Studie mit
29 Patienten mit hilarem Gallengangskarzinom. Die Patienten erhielten ein
Multiphasen-Spiral-CT mit arterieller und portalvendser Phase. Bei diesen
Patienten wurde die Resektabilitat nur in 20% der Félle korrekt vorhergesagt.
In einer anderen Studie berichtet Yamashita et al. [98] von einer Sensitivitat
von 59% bei der Erkennung von Gallenwegslasionen mit Hilfe eines
kontrastmittelverstarkten CTs. Kdirzlich wurde die Sensitivitat von
Hochauflésungs-CTs bei Patienten mit Gallengangskarzinom in einer Studie
bewertet. [2] Diese Studie zeigte einen positiv praditiven Wert von 92%. Der
negativ pradiktive Wert betrug 85% was die Aussage zur Resektabilitat des
Hochauflosungs-CTs betrifft. Es sollten also nur neue CT-Scanning-
Methoden benutzt werden, nachdem die Radiologie in den letzten Jahren

bedeutende Fortschritte beziglich der Technik gemacht hat.

Magnetresonanztomogaphie und Magnetresonanz-Cholangiopankreatiko-

graphie
In den letzten Jahren wurde die Diagnostik und Vorhersagbarkeit der

Resektabilitat von Gallengangskarzinomen verbessert durch das MRT vor
allem in Kombination mit der MRCP. [46, 47, 49] Mit Hilfe eines MRTs kann
die Lokalisation eines Tumors bestimmt werden. Man kann die Lymphknoten,
Metastasen und das Leberparenchym beurteilen. Es ist wichtig, dass die
Sequenzen eine geringe Schichtdicke (3-4 mm) haben, so dass Schnitte
dinn genug sind, um minimale Veranderungen zu entdecken und somit
Bilder von hoher Qualitat erzeugt werden. Momentan sieht es so aus, als ob
hochwertige MRT-Bilder, die in speziellen Zentren beurteilt werden, eine sehr
gute Moglichkeit sind, um an die Diagnostik von Gallengangskarzinomen
heranzugehen. [36] Zuséatzlich ist es durch MRT-Bilder moglich die Infiltration
von BlutgefadRen zu beurteilen. MRC ermdéglicht eine dreidimensionale

Rekonstruktion der Gallenwege, ohne dass es noétig ist intravends oder biliar
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Kontrastmittel zu spritzen. Somit reduziert sich das Cholangitisrisiko [46] und
es entsteht auch kein Risiko fur eine kontrastmittel-induzierte Nephropathie.
Zidi et al [100] beschreibt ein korrektes Staging maligner hilarer Tumoren
durch MRCP in 78% der untersuchten Patienten. In dieser Studie wurde in
22% der Falle die Tumorausdehnung unterschatzt. Das Stenting im bilidren
System und das Setzen von perkutanen Drainagen filhren zu einer leichten
Entzindung der Gallenwegswande. Diese fuhrt in der Bildgebung zu einer
verstarkten Gardolinium-Anreicherung. Hierdurch wird es schwierig dies von
einem sich  oberflachlich  ausbreitenden  Gallengangskarzinom zu
unterscheiden. Um diese Problematik zu vermeiden, empfiehlt es sich die
MRT und MRCP Untersuchung vor dem endoskopischen Stenting und der

Anlage einer perkutanen Drainage durchzuftihren.

1.2.3. Interventionelle Verfahren

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie

Die retrograde Kontrastmittelinjektion in das biliare System macht die
Beurteilung von Tumorlokalisation und Morphologie mdglich. Dennoch
erweist sich die Unterscheidung von malignen und benignen Stenosen als
schwierig. Park et al [65] identifizierte 20 von 27 malignen Stenosen durch
alleinige ERCP Untersuchung. In dieser Studie betrug die Sensitivitat fur die
ERCP alleine 74%.Die Spezifitdt lag bei 70%. Andere Autoren berichteten
uber &ahnliche Ergebnisse zur diagnostischen Cholangiographie maligner
Gallengangsstenosen. [73] Im Vergleich zur nicht-invasiven Darstellung,
ermdglicht die ERCP eine Entnahme von Gewebeproben. Somit ist eine
histologische und zytologische Beurteilung mdglich. Zusatzlich kénnen im
Rahmen der ERCP Gallengangsstents eingesetzt werden, die eine palliative
Therapie von nicht resektablen Tumoren moglich machen.

Perkutane transhepatische Cholangiographie

Fir Patienten mit schwierigem transpapillarem Zugang zu den Gallenwegen
bietet die perkutane transhepatische Cholangiographie eine gute Alternative.
Die Effektivitat dieser Methode in der Diagnostik und Therapie bei komplexer

Gallenwegsobstruktion wurde gut untersucht. [22, 102] Ein perkutaner
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Zugang zum bilidren System ist ein invasiver Eingriff. Es kann folglich zu
Komplikationen  wie  Blutungen, Cholangitis, biliare  Leckagen,
Duodenalperforation kommen. Frihere Studien berichteten von prozedur-
assoziierter Letalitat von 0,5 bis 5,6%. [9, 13, 53, 99] Wie bei der ERC(P) ist
auch bei der PTC die Enthahme von Gewebeproben mit anschliel3ender

histologischer Untersuchung moglich.

Zangenbiopsie und Birstenzytologie

Die Entnahme von Gewebeproben bei endoskopischen und /oder perkutan
transhepatischen Untersuchungen ist die gangigste Methode, um eine
definitive Diagnose cholangiozellulares Karzinom zu stellen. [8] Sowohl die
Birstenzytologie als auch die Zangenbiopsie unter Durchleuchtung zeigen
eine geringe Sensitivitat. Die Blrstenzytologie, erstmals 1975 beschrieben,
ist die Ubliche Vorgehensweise bei der Enthahme von Gewebeproben bei
Patienten mit malignitatsverdachtiger Gallengangstenose. [63] Die
Birstenzytologie birgt weniger Komplikationen und ist technisch einfacher
durchfuhrbar als die Zangenbiopsie. In den meisten Studien liegt die
Sensitivitat zwischen 30 und 60%. [27, 45, 48] Fur die histologische
Untersuchung kénnen Gewebeproben mittels Zangenbiopsie entnommen
werden. Diese Methode ist zeitaufwendiger als Burstenzytologie und nicht so
weit  verbreitet. Vorteil der Zangenbiopsie ist, dass groRere
Gewebestiickchen entnommen werden kdnnen, die Zellverbande sowie
subepitheliales Stroma enthalten. Bei Patienten mit maligner Stenose erweist
sich die Zangenbiopsie bei der Tumorentdeckung als besser. Die Sensitivitat
wird zwischen 43 und 81% beschrieben. [40, 68, 70] In diesen
Veroffentlichungen wurden Sensitivitat und Spezifitat in einem heterogenen
Patientenkollektiv mit diversen Gallengangsmalignomen bewertet. Kirzlich
wurde die diagnostische Sensitivitat von transpapillarer Burstenzytologie und
Zangenbiopsie bei Patienten mit hilarem Gallengangskarzinom untersucht.
[92] In dieser Studie zeigte sich eine Sensitivitdt der Blrstenzytologie von
41% und eine Sensitivitdt der Zangenbiopsie von 53%. Eine Kombination

beider Verfahren erhéhte die Sensitivitat lediglich auf 60%.
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Cholangioskopie

Die Cholangioskopie ermdglicht eine direkte Sicht auf den Gallengang.
Unterscheidungskriterien zwischen benigne und maligne sind nicht sehr gut
definiert. Dennoch gibt es typische Zeichen fir Malignitat: Schleimhautulcera,
SchleimhautunregelmaRigkeiten und asymmetrische Stenosen kdnnen
sichtbar sein. Zudem ermoglicht die Biopsieentnahme im Rahmen der
Cholangioskopie mdoglicherweise eine prazisere Gewebeprobenentnahme.
Durch direkte Sicht im Gallengang kann die Stelle, an der biopsiert werden
soll, besser bestimmt werden als bei einer quasi blinden Entnahme im
Rahmen einer konventionellen ERC(P). Hierzu gibt es wenige Daten in der
Literatur. Das Ubliche Vorgehen bei der Cholangioskopie ist perkutan
transhepatisch. Eine andere Moglichkeit besteht darin eine perorale
transpapillare  Cholangioskopie mit  einem  Mother-Baby-Endoskop
durchzufiihren. Fukuda et al. [21] untersucht den Nutzen der peroralen
Cholangioskopie bei der Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Gallengangsstenosen. Die Autoren identifizierten 22 der 38 malignen
Stenosen  durch  Kombination von  konventioneller ERCP  mit
Gewebeentnahme. Durch die zuséatzliche perorale Cholangioskopie wurden
alle 38 malignen Stenosen identifiziert.

Gallengangsstrikturen  und  Kontrastmittel-Aussparungen  sind  eine
diagnostische Herausforderung. Eine im ERC sichtbare
Kontrastmittelaussparung, die normalerweise fur die Diagnose eines Steins
spricht, kann sich genauso als benigner oder maligner Tumor bzw. Adenom
herausstellen. Vermeintliche intraduktale Steine im bilidren System
entpuppen sich oft als tatsdchliche Tumoren, wohingegen sich
Fullungsdefekte, die wie Steine aussehen, zum Teil als Tumoren
herausstellen. Durch die Cholangioskopie konnte man sich ein
makroskopisches Bild der Lasion machen. Nur die direkte endoskopische
Sicht im Gallengang erlaubt es, den Fillungsdefekt zu klassifizieren und eine
adaquate Therapie einzuleiten. Dennoch zeigen herkdmmliche perorale
Techniken nur begrenzte diagnostische Mdglichkeiten. Die Manévrierbarkeit

eines 240 cm langen Geréats erweist sich als schwierig. Auch der Zugang zu
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allen Abschnitten des biliaren Systems vor allem in kleineren Gallengédngen
und im stenosierten Gallengangssystem stellt oft ein Problem dar.

1.3. Therapieoptionen beim primaren Gallengangskarzinom

1.3.1. Kurative Therapieansatze

Eine chirurgische RO-Resektion ist die einzige potentiell kurative Therapie
des cholangiozellularen Karzinoms. Leider sind nur wenige Patienten
resektabel, daher ist die Zusammenarbeit mit einem erfahrenen
Chirurgenteam essentiell. [34] Ausmald und operative Vorgehen hangen
wesentlich von der Tumorlokalisation ab. Bei extrahepatischen Karzinomen,
die den Ductus hepaticus communis befallen, werden die biliaren
Gallenwege und die hilaren Lymphknoten reseziert. [28] Bei den meisten
Patienten, bei denen auch der Konfluens betroffen ist, ist zuséatzlich eine
partielle Hepatektomie erforderlich um den Tumor zu resezieren. [29]
Klatskintumoren betreffen oft den Hauptgang. Somit wird hier oft der Lobus
caudatus mitreseziert. Distale cholangiozellulare Karzinome werden meist
durch eine Pankreaticoduodenektomie behandelt, [35] wiederum mit dem

Ziel einer RO-Resektion.

Kriterien fur ein operatives Vorgehen sind ein guter Allgemeinzustand des
Patienten, die theoretische Moglichkeit einer RO-Resektion sowie der
Ausschluss von Fernmetastasen. Ein Befall der A. hepatica oder der
Portalvene stellt die haufigste Kontraindikation dar, obwohl manche Zentren
auch eine en bloc Resektion mit vaskularer Rekonstruktion durchfiihren. [17]
Die Ausdehnung Uber beide Leberlappen (Bismuth [V) stellt auch eine
Kontraindikation dar. Desweiteren spricht auch die Leberatrophie gegen eine
Resektion. [44] Faktoren, die das postoperative Outcome negativ
beeinflussen, stellen folgende Faktoren dar: Komorbiditat, Hyperbilirubindmie
und das Risiko von postoperativem Leberversagen, Erndhrungsstatus und

Hypoalbuminamie. [30, 84]
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1.3.2. Palliative Therapieanséatze

Endoskopische und perkutane Gallengangsdrainage

Haufigste Komplikation und  Todesursache  beim inoperablen
Gallengangskarzinom ist eine Cholangitis. Die endoskopische Ableitung der
gestauten Gallenwege mit Hilfe von Gallengangsstents ist die wichtigste
palliative Malnahme. Als gesichert qilt, dass zur Vermeidung einer
Cholangitis bzw. Cholangiosepsis obstruierte Gallenwege, die mit
Kontrastmittel geflllt wurden, auch drainiert werden mussen. In Studien
konnte gezeigt werden, dass eine MRC vor einer ERC eine exakte Planung
zur Drainage der grof3ten kommunizierenden Gallengange ermdoglicht und
dadurch Cholangitiden vermindert werden koénnen. [20, 23] Studien belegen,
dass Metallstents eine doppelt so lange Offenheitsdauer besitzen wie
Polyethylenstents [43] und die Infiltration durch Tumorgewebe Ursache des
Stentverschlusses ist. Das Einsetzen von Metallstents ist eher bei distalen
Gallengangskarzinomen Standard. Bei Klatskintumoren erweist sich die
endoskopische Anlage eines Metallstents als sehr schwierig. Eine

praoperative Stenteinlage ist nur bei Zeichen einer Cholangitis indiziert.

Chemotherapie

Mangels randomisierter Phase Ill Studien existiert derzeit kein Standard in
der palliativen Chemotherapie von Gallengangskarzinomen. Die Kombination
aus Gemcitabine und Platinderivaten konnte kurzlich als provisorischer
Standard durch eine gepoolte Analyse Uberwiegend kleiner Phase Il Studien
identifiziert werden. [18] Im Vergleich zu anderen Protokollen zeichnet sich
diese Kombination durch eine héhere Response- und Tumorkontrollrate bei
moglicherweise verlangertem Uberleben aus. Die Ergebnisse einer
Kombinationschemotherapie mit Gemicitabine und Platinderivaten liegen bei
35% Responserate und 65% Tumorkontrollrate. Sie sind damit
tberdurchschnittlich hoch. Bisher konnte durch die Kombination keine

Verlangerung der Uberlebenszeit gezeigt werden. [18]
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Photodynamische Therapie

Ziel der photodynamischen Therapie (PDT) ist die luminale Behandlung der
Stenosen, wodurch auch langerfristig effizient drainiert werden kann. Nach
intravenoser Applikation eines Photosensibilisators werden die Stenosen
Uber einen endoskopisch eingelegten Lichtleiter fir etwa 10 Minuten mit
Laserlicht bestrahlt. Die dabei applizierte Energie betragt zwischen 120 und
240 Joule/cm?.

Die Grundlagen der photodynamischen Therapie beim cholangiozelluléaren
Karzinom sind die Zerstorung von Tumorzellen durch hochreaktiven
Sauerstoff [95] und die bevorzugte Akkumulation der Photosensibilisatoren in
der Tumorzelle (Akkumulationsindex 2,3:1 fur Photofrin Il). [64] Begrenzt ist
die Wirkung der photodynamischen Therapie durch die Eindringtiefe des
Lichts in das Gewebe, die mit der Wellenlange des Lichts zunimmt. Im Falle
des als Sensibilisator am héaufigsten verwendeten Photofrin Il liegt diese
optische Penetrationstiefe bei etwa 3-4 mm. Eine bekannte Nebenwirkung ist
die Lichtempfindlichkeit, die Uber etwa 4-6 Wochen andauert. Randomisierte
kontrollierte Studien haben gezeigt, dass durch die photodynamische
Therapie mit anschlielender Drainage die mediane Lebenserwartung auf 12-
18 Monate deutlich verlangert werden kann. Dies geschieht unter
gleichzeitiger Konstanz oder Zunahme der Lebensqualitat und Verbesserung
der Cholestaseparameter. [62, 93] Tumoransprechraten von etwa 75% und
eine Dauer von 5-6 Monaten bis zur lokalen Tumorprogression rechtfertigen
auch eine wiederholte photodynamische Therapie. Die grof3te Studie (n=184)
bestatigte den Uberlebensvorteil fir die PDT-gestutzte Drainage. [94]
Darlber hinaus zeigte sie sich hinsichtlich der Lebenserwartung der
chirurgischen R1- oder R2-Resektion gleichwertig. Eine optimierte Kontrolle
von Cholestase und Cholangitis durch die photodynamische Therapie dirfte
auch die therapeutische Breite flr eine systemische Chemotherapie erhéhen.
Ein Nachteil der photodynamischen Therapie liegt darin, dass wegen der
begrenzten tumoriziden Eindringtiefe des Laserlichts keine gesicherte
Wirkung auf das Tumorvolumen besteht, obgleich tierexperimentelle Arbeiten
zuséatzliche immunologische Mechanismen der photodynamischen Therapie

nahe legen. Fiur die Zukunft interessant ist die Kombination mit einer
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Radiophototherapie, da gerade Photofrin Il auch ein guter Radiosensibilisator
ist. [77] Die praoperative photodynamische Therapie konnte eine Mdglichkeit

sein, die Langzeitresultate radikal-chirurgischer Resektion zu verbessern.

1.4. Zielsetzung der Arbeit

1.4.1. Evaluation eines neu entwickelten Cholangioskops bei der
Diagnostik von Gallengangsstenosen bzw. Kontrastmittel-
Aussparungen in der ERCP

Die Diagnostik von Gallengangsstenosen stellt eine sehr schwierige Aufgabe

dar. Herkdmmliche Cholangioskope erweisen sich vor allem in der

Handhabung und Mandévrierbarkeit als sehr schwierig. Um eine bessere

Diagnostik im Gallengang zu ermoglichen wurde ein neues, gekirztes

Cholangioskop entwickelt, das durch eine laterale Offnung im Duodenoskop

eingefuhrt wird.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Sensitivitdt und Spezifitat bei der

Unterscheidung zwischen benignen und malignen Gallengangsstenosen und

Gallengangssteinen zu untersuchen.

1.4.2. Photodynamische Therapie als lebensverlangernde palliative
Therapieoption beim cholangiozellularen Karzinom
Im zweiten Teil der Arbeit wird eine Subgruppe von Patienten mit
cholangiozellularem Karzinom untersucht. Die photodynamische Therapie als
palliative Therapie bei Patienten mit Gallengangskarzinom soll evaluiert
werden. Vor allem wird analysiert, inwiefern die photodynamische Therapie
den Patienten einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu Patienten bringt, die
konventionell durch bilidre Drainage behandelt wurden. Zuséatzlich sollen
prozess-assoziierte Komplikationen dieses Therapieansatzes untersucht

werden.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1. Cholangioskopie

2.1.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

In die vorliegende Studie wurden 76 Patienten (33 Manner, 43 Frauen,
mittleres Alter 63) eingeschlossen. Die Patienten wurden in der
gastroenterologischen Abteilung (ll. Medizinische Klinik) des Klinikums
Rechts der Isar der Technischen Universitat Midnchen im Zeitraum von
Januar 2007 bis Mai 2009 behandelt. Die Studie wurde von der
Ethikkommission genehmigt. (Ethikkommission TUM, Entscheidung am
14.8.06) Bei allen 76 Patienten wurde eine Cholangioskopie durchgefuhrt,
um die Dignitat der Gallengangslasion zu bestimmen bzw. ihre Atiologie zu
klaren. Alle Patienten wurden zunéchst einer ERC(P)-Untersuchung
unterzogen, die dann hinweisend war auf eine Gallengangstenose oder eine
Kontrastmittel-Aussparung, bevor man dann die Cholangioskopie
durchfuhrte. Zusatzlich wurde eine endobilidre Biopsie entnommen, um die
Gallengangsléasion zu beurteilen. Cholangioskopie und Entnahme der Biopsie
wurden in einer Sitzung durchgefihrt. Die Gallengangslasion wurde zunéchst
makroskopisch Uber das Cholangioskop beurteilt, bevor dann eine

Gewebeprobe entnommen wurde.

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien

Die folgenden Kriterien mussten erflllt sein, damit ein Patient in die Studie

eingeschlossen wurde:

1. Klinische Diagnose einer Gallengangsobstruktion (z.B. lkterus) oder
andere Hinweise auf eine biliare Stenose (z.B. durch Laborwerte,
transabdominelle oder endoskopische Sonographie)

2. Verdacht auf unklaren Fullungsdefekt in den Gallenwegen in der
transabdominellen oder endoskopischen Sonographie
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Ausschlusskriterien

1. Gallengangsstenose bekannter Genese

2. Papillentumor

3. Histologisch oder zytologisch gesichertes Karzinom vor der
Cholangioskopie

4. Hemihepatektomie, Lebertransplantation

2.1.3. Methoden der Datenerfassung

Zur Erfassung der Patientendaten wurden die endoskopische Datenbank
Endobase, Patientenakten sowie die Uber das SAP verfligbaren
elektronischen Patientenakten ausgewertet. Zudem wurde beziglich des
weiteren Krankheitsverlaufs mit dem jeweiligen Hausarzt Kontakt
aufgenommen, wenn durch die Unterlagen der Klinik keine ausreichenden
Informationen vorlagen. Diese Daten wurden in eine Microsoft Excel (Version
2) Tabelle eingetragen. In der Tabelle wurden Patientencharakteristika wie
Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Tumorentitat, histologische Befunde und
das weitere Therapievorgehen erfasst. Desweiteren wurden hier der
makroskopische endoskopische Aspekt und der ERCP-Befund aufgefthrt.
Separat erfasst wurde die Passierbarkeit mit dem Mother-Baby-Endoskop in
den rechten bzw. linken Ductus hepaticus sowie in den Ductus hepaticus
communis. Die histopathologischen Befunde der entnommenen
Gewebeproben wurden vom Institut fir allgemeine Pathologie und
pathologische Anatomie der technischen Universitat Minchen erhoben.
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Darstellung verschiedener Gallenwegspathologien in der ERCP

Abbildung 2: Patient mit multiplen Gallengangpolypen. Die Polypen stellten sich
histologisch als high-grade intraepitheliale Neoplasien dar. Der Patient wurde

erfolgreich lebertransplantiert

Abbildung 3: Patient mit intrahepatischen Steinen in den Lebersegmenten S7/8, die
mittels Laserlithotripsie therapiert wurden
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Abbildung 4: Patient mit einer Stenose des linken Ductus hepaticus, die sich als
CCC herausstellte. Durch die sPOCS Untersuchung sah man, dass der rechte
Ductus hepaticus frei von Infiltraten war. Es erfolgte eine erfolgreiche

Hemihepatektomie links

2.1.4. Endoskopische Intervention

Die endoskopisch retrograde Cholangiographie (ERC) und endoskopische
Drainage wurden mit einem Videoduodenoskop (Firma Storz, Tuttlingen,
Deutschland) durchgefuhrt. Wéahrend der ERCP wurden die Patienten mit
Midazolam und Propofol sediert. Die endoskopische Papillotomie erfolgte mit
einem Olympus Papillotoms (Olympus, Hamburg, Deutschland), das uber
einen Terumodraht eingefiihrt wurde. Der Gallengang wurde selektiv mittels
eines peroralen kurzen Cholangioskops kandliert. Wahrend der
Cholangioskopie wurde die suspekte Schleimhautoberflache des
Gallengangs makroskopisch beurteilt. Es wurde eine kurzes, 97 cm langes
Fiberglas-Babyskop (Firma Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen,
Deutschland) mit einem AufRendurchmesser von 3,5 mm verwendet. Im
Baby-Endoskop ist ein Instrumentierkanal von 1,5 mm integriert. Am Schaft
des Duodenoskops bei 70 cm befindet sich ein Kanal, der den Zugang zu
dem 4,2 mm weiten Hauptinstrumentierkanal ermoglicht. Bei der
Cholangioskopie wird das Cholangioskop durch den seitlichen Kanal

eingeftuhrt.



Patienten, Material und Methoden 23

Abbildung 5: Die Bedienung des sPOCS — Das Endoskop wird bei 70 cm in einen
seitlichen Kanal am Duodenoskop eingefihrt.

Abbildung 6: Der laterale Kanal — Der laterale Kanal ist mit einer Aluminium-Kappe
verschlossen, die direkt am Duodenoskop befestigt ist. Die Kanal6ffnung ist 5 mm
breit und 14 mm tief. Wenn der Kanal mit einer speziellen Zange geo6ffnet wurde,

kann das kleine Endoskop parallel zum Duodenoskop eingefihrt werden.



Patienten, Material und Methoden 24

Abbildung 7: Die Papille — Die Papille wird unter Sicht kandliert, ohne dass man

einen Draht benutzen muss.
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2.1.5. Kriterien der makroskopischen Beurteilung des Gallengangs im
Rahmen der Cholangioskopie

Kriterien fir maligne Gallengangsveranderung:

1. Zirkulares, polypoides Gewebe mit sichtbarer Stenose

2. Inhomogene Oberflache mit unregelméaRiger Begrenzung der Lasion

Abbildung 8: Makroskopisches Bild einer malignen Gallengangsstenose

Kriterien fiir benigne Gallengangsveranderung:

1. Glatte Schleimhautoberflache ohne sichtbare Neovakularisation

2. Glatte Begrenzung der Lasion
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2.1.6. sPOCS und Zangenbiopsie

Endobiliare Zangenbiopsien wurde unter RoOntgenkontrolle durchgefihrt.
Biopsiert wurde nach konventionellen Methoden Uber den Arbeitskanal des
peroralen Cholangioskops. Bei jeder Untersuchung wurde dokumentiert, ob
Gewebeproben entnommen wurden. Die entnommenen Proben wurden von
erfahrenen Zytopathologen aus dem Institut fur Allgemeine Pathologie der
Technischen Universitat Mudnchen untersucht. Alle ERC, sPOCS und
Biopsien wurden von erfahrenen Endoskopikern durchgefihrt, die die
Ergebnisse aus vorangegangenen Sonographie, CT oder ERCP-
Untersuchungen kannten. Die letztendliche Diagnose wurde durch einen OP-
Befund, ein histologisches Ergebnis oder ein klinisches Follow-up bestatigt.
Benigne Gallengangslasionen wurden Uber folgende Kriterien definiert:
Entweder OP oder negative Histologie mit mindestens einem Jahr negativem
Follow-up ohne klinische oder radiologische Hinweise auf Malignitat. Das
Follow-up erfolgte durch Recherche im SAP bzw. durch direkten Kontakt mit

dem Hausarzt des jeweiligen Patienten.

2.2. Patientenkollektiv cholangiozelluléares Karzinom und

Photodynamische Therapie

2.2.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

In die vorliegende Arbeit wurden 20 Patienten (6 Manner und 14 Frauen,
medianes Alter 71 Jahre, Range 45-83 Jahre) mit fortgeschrittenem
cholangiozellularem Karzinom eingeschlossen, die im Zeitraum von April
2005 bis November 2008 in der Gastroenterologischen Abteilung (Il.
Medizinische Kilinik) des Klinikums Rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen behandelt wurden. Die Patienten wurden durch Analyse
einer endoskopischen Datenbank ermittelt. Die Ermittlung der Patienten
wurde folgendermalRen durchgefuhrt: In einer elektronischen Datenbank
(Endobase 11I) wurden alle ERCP Berichte, die sich seit dem Zeitpunkt der
Einfihrung der Photodynamischen Therapie am Klinikum in der Datenbank

befanden, ausgewertet. Die Patienten, bei denen eine photodynamische
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Therapie durchgefuhrt wurde, wurden in einer Excel-Tabelle aufgefihrt. Es
wurden die Patientenakten, Berichte aus der elektronischen Datenbank
Endobase sowie die elektronischen Patientenakten aus dem
Krankenhausinformationssystem SAP ausgewertet. Insgesamt konnten 23
Patienten gefunden werden. 20 erflllten die Einschlusskriterien und wurden

bis Januar 2009 bzw. bis zum Tode des Patienten beobachtet.

2.2.2. Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

1. Nicht resektables cholangiozellulares Karzinom
2. Histologische Sicherung oder eindeutiges klinisches Follow-up
Ausschlusskriterien:

1. Vorangegangene R1/R2 Resektion bei cholangiozellularem Karzinom
2. Ablehnung des Patienten

3. Hohes Alter, mangelnde Compliance

4

. Immundefekte, intrahepatische Abszedierung

2.2.3. Methoden der Datenerfassung

Beziglich der prozess-assoziierten Komplikationen der Therapie und
Sterbedatum der Patienten wurde Kontakt mit dem jeweiligen Hausarzt
aufgenommen. Die Daten wurden in eine Microsoft Excel (Version 2) Tabelle
eingetragen. In der Tabelle wurden Personencharakteristika wie Name,
Geburtsdatum, Geschlecht, Sterbedatum, Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung sowie Adresse und Kontaktdaten der Patienten,
Angehorigen und des Hausarztes erfasst. Desweiteren fanden hier die
Diagnose mit Datum der Erstdiagnose, Tumorentitdt und eventuell erfolgte
Vorbehandlungen des Tumorleidens Eingang. Separat erfasst wurden
Anzahl der photodynamischen Therapien, Datum der jeweiligen
photodynamischen Therapie sowie Komplikationen die im Rahmen der
photodynamischen Therapie auftraten. Ebenfalls erfasst wurden die
Gesamtanzahl der ERCP/PTCD-Untersuchungen sowie folgende
Laborparameter bei Erstdiagnose: C-reaktives-Protein, Leukozyten, Bilirubin

gesamt, Alkalische Phosphatase, vy-Glutamyl-Transferase sowie die
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Transaminasen Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und Glutamat-Pyruvat-
Transaminase.

Die erfassten Daten waren allesamt routinemallig erfasste Standardwerte in
der Kklinischen Diagnostik und Therapie. Die Laborwerte wurden im
Routinelabor des Instituts fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der
Technischen Universitat Munchen ausgewertet. Die pathohistologischen
Befunde der enthommenen Gewebeproben wurden entweder vom Institut fur
allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie der technischen
Universitdt Minchen direkt erhoben oder, falls die Diagnose in einem
auswartigen Krankenhaus gestellt wurde, aus der dortigen Dokumentation

ubernommen.

2.2.4. Endoskopische Intervention

Eine Endoskopische Retrograde Cholangiopancreaticographie (ERCP)
wurde mit einem Standard Videoduodenoskop der Firma Olympus Modell
TFJ 160-R (Olympus, Hamburg, Deutschland) durchgefiihrt. Die erste
endoskopisch retrograde Cholangiographie beim jeweiligen Patienten
umfasste eine endoskopische Papillotomie (EPT), die mit einem Uber einen
Terumodraht eingefiihrten Papillotom der Firma Olympus (Olympus,
Hamburg, Deutschland) durchgefiihrt wurde. Unter radiologischer Kontrolle
und Kontrastmittelinjektion wurde die Stenose lokalisiert. Als Photosensitizer
wurde Photofrin-2 verwendet. Photofrin-2 wurde in einer Dosis von 2 mg pro
Kilogramm Korpergewicht 48 Stunden vor der Laserapplikation intravenos
gegeben. Als Lichtquelle dient ein diodisches Lasersystem. Die
Bestrahlungszeit wurde fir eine Lichtenergiedichte von 200J/cm2. Meist
betrug sie um die 550 Sekunden. Die Energiedosis betrug zwischen 250 und
275 J/lcm. Alle Patienten erhielten prophylaktisch eine intravendse
Antibiotika-Therapie vor Laserapplikation (Unacid). Die Laserapplikation
erfolgte 48 Stunden nach Gabe des Photosensitizers Uber den
transpapillaren Zugang. Die Lasersonde wurde Uber den seitlichen
Arbeitskanal des Duodenoskops eingefuihrt. Die Lage der Sonde wurde
réntgenologisch wahrend der Untersuchung Gberprift. Alle Patienten wurden

zusatzlich zur Lasertherapie mit einer transpapillaren Gallengangs-Drainage
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versorgt. Zielsetzung der Stentherapie war die Platzierung einer madglichst
grof3lumigen Drainage in das linke und rechte Gallengangssystem.

2.2.5. Verfahrensweisen bei der Ergebnisauswertung

Zur Auswertung der Daten wurden die Computerprogramme Microsoft Excel
sowie das Programm SPSS fir statistische Analysen verwendet. Bei der
Berechnung der Basischarakteristika insbesondere der Laborwerte wurde
besonderer Wert auf die Plausibilitdt der Ergebnisse gelegt, so dass der
Median der Laborwerte berechnet wurde, um etwaigen Extremwerten nicht
zu viel Bedeutung zuzuschreiben. Als Komplikationen der photodynamischen
Therapie traten Ereignisse wie Fieber, Cholangitis, Hauttoxizitat und
Abszessbildung im zeitlich plausiblen Zusammenhang auf. Als Fieber wurde
ein Temperaturanstieg tber 38,5°C gewertet. Der Begriff Cholangitis wurde
folgendermal3en definiert: Prozedur-assoziierter Anstieg der
Korpertemperatur Uber 38,5°C fur mehr als 24 h und/oder Anstieg der
Entzindungsparameter (Leukozyten) um mehr als 20% ohne Hinweise auf
andere Entzindungsherde. Da bei manchen der 20 Patienten bis zu vier
PDT-Zyklen durchgefuhrt wurden, fanden insgesamt 31 photodynamische
Therapien statt. Die graphische Darstellung und prozentualen Angaben
beziehen sich daher auf 31 PDT-Zyklen und nicht auf die Anzahl der

Patienten.

2.2.6. Statistische Analysen

Deskriptive Statistik wurde zur Erstellung der Patientenkenndaten, der
physikalischen Parameter sowie der Laborparameter benutzt. Quantitative
Grollen sind durch den Median, den Mittelwert und die Range der
beobachteten Werte dargestellt. Fir dichotome und qualitative Variablen
wurden absolute Zahlen verwendet. Um die Uberlebenszeit der
photodynamisch therapierten Patienten in einen Kontext zu bringen, wurde
ein  historisches  Vergleichskollektiv  einer  bereits  bestehenden
Gallengangskarzinom-Datenbank herangezogen. Die Vergleichsgruppe
besteht aus ebenfalls inoperablen, nicht voroperierten Patienten. (n=71).

Zum Vergleich der beiden Gruppen (photodynamische Therapie vs. alleinige
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Stenttherapie) wurde der Mann-Whitney U-Test zum Vergleich der medianen
Werte angewendet. Zur Analyse des Uberlebens wurden Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven erstellt. Der klassische Log-Rank-Test wurde fir den
Vergleich beider Gruppen verwendet. Jeder der angegebenen p-Werte ist
zweiseitig und auf ein Signifikanzniveau von 0,05 bezogen. Alle

Berechnungen wurden mit dem Programm SPSS Version 18 durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Cholangioskopie

3.1.1. sPOCS: Indikationen, Komplikationen, Diagnose und Follow-up

76 Patienten (33 Manner und 43 Frauen) mit einem mittleren Alter von 63
Jahren (Range von 30 bis 87 Jahre) wurden cholangioskopisch untersucht.
Basierend auf ERCP-Befunden wurden 55 Patienten aufgrund einer unklaren
Gallengangsstenose untersucht und 21 Patienten wegen eines
Fullungsdefektes im biliaren System. 7 der 21 Patienten mit Fullungsdefekt
hatten zusatzlich eine Gallengangsstenose. Die Untersuchung konnte bei
allen 76 Patienten komplikationslos durchgefiihrt werden. Von den 55
Stenosen waren endgultig 28 maligne, 27 benigne. Bei den malignen
Stenosen wurden 5 durch einen histologischen OP-Befund gesichert, 15
durch eine positive histologische Gewebeentnahme und 8 durch ein
klinisches Follow-up Uber mindestens 6 Monate. In der Gruppe der benignen
Strikturen erfolgte die endgultige Diagnosesicherung bei zwei Patienten
durch eine Operation, alle anderen Patienten wurden fir mindestens 6
Monate beobachtet. Endgultige Diagnosen werden in der folgenden Tabelle

dargestellt:
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Art der Stenose No.
Unklare Stenosen 55
Maligne Stenosen 28
Cholangiozellulares Karzinom 24

Gallenblasenkarzinom

Metastase 3
Benigne Stenosen 27
Entzlindliche Veranderung 14
Geplante Lebertransplantation 1
Primar sklerosierende Cholangitis 4
Chronische Pankreatitis 1
Choledochocele 1
Postoperative Stenose 4
Inkarzerierter Gallenstein mit Stenose 1
Papillenadenom 1
Biliare Fullungsdefekte 21
Gallensteine 19
Gallengangsadenom (low grade Dysplasie) 1
Gallengangsadenom (high grade Dysplasie) 1

Abbildung 9: Endgiiltige Diagnosen der 76 Patienten mit unklarer Gallengangs-

stenose (n=55) oder unklarem Fillungsdefekt (n=21)

3.1.2. Cholangioskopischer Befund: falsch negative und falsch positive
endoskopische Ergebnisse bei der sPOCS und Zangenbiopsie
Zur Beurteilung von Sensitivitat, Spezifitdt, positiv und negativ pradiktivem

Wert wurden folgende Vierfeldertafeln angelegt:



Ergebnisse 33

Endglltig Endglltig Gesamt
positiv negativ
Cholangioskopie positiv 27 2 29
Cholangioskopie negativ 1 25 26
Gesamt 28 27 55
Abbildung 10: Vierfeldertafel Cholangioskopie
Endglltig Endglltig Gesamt
positiv negativ
Histologie positiv 18 0 18
Histologie negativ 10 27 37
Gesamt 28 27 55

Abbildung 11: Vierfeldertafel Histologie

Durch die makroskopische Oberflachenbeurteilung des Gallengangs mittels
POCS wurden 27 von 28 der malignen Prozesse richtig diagnostiziert. Die
Sensitivitat betrug somit 96,4%. Ein Patient mit einer Metastase eines
Adeno-CUPs erschien in der POCS Untersuchung als benigne. Alle anderen
Befunde erflllten Kriterien wie zirkuldre Stenose mit polypoidem Gewebe.
Bei den 27 benignen Stenosen stellten sich zwei als falsch positiv heraus.
Durch die makroskopische Beurteilung der Schleimhautoberflache wurden 25
als korrekt benigne beschrieben. Der eine Patient, dessen benigne Stenose
ein malignes Erscheinungsbild zeigte, wurde operiert. Es wurde eine
explorative Laparatomie mit intraoperativem Schnellschnitt durchgefuhrt. Bei
benignem Befund erfolgte die Resektion der Hepatikusgabel mit Hepatico-
Jejunostomie und Cholecystektomie. Die endgultige Diagnose des zweiten
Patienten mit cholangioskopisch verdachtigem Befund wurde mittels
Histologie und klinischem Follow-up gestellt. Der Befund erwies sich als
chronische Pankreatitis ohne zunehmende Tumormasse oder Zeichen eines
cholangiozellularen Karzinoms. Der CA-19-9 Spiegel stellte sich ebenfalls als

normal heraus.
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Insgesamt wurden durch die alleinige Cholangioskopie und makroskopisch
Beurteilung der Schleimhautoberflache ohne Biopsieentnahme 27 von 28
malignen und 25 von 27 benignen Strukturen als richtig beurteilt. In
Abbildung 10 und Abbildung 11 sind die dazugehdrigen Vierfeldertafeln
dargestellt: Die Sensitivitat betrug 96,4%, die Spezifitat: 92,6%. Der positiv
pradiktive Wert lag bei 93,1% und negativ pradiktive Wert bei 96,2%.

Bei 55 Patienten wurde eine Gewebeprobe des Gallengangs mittels
Zangenbiopsie entnommen. Durch die Gewebediagnostik wurden 18 von 28
der malignen Stenosen korrekt identifiziert und alle 27 benignen. Die
Sensitivitat betrug 64,3%, die Spezifitat 100%. Der positiv pradiktive Wert lag
bei 100%, der negativ pradiktive Wert bei 73,0%.

Sensitivitat Spezifitat
Perorale
Cholangioskopie
(korrekte Beschreibung 27/28 25/27
des benignen oder ) ] ] ] ] ]
malignen Prozesses Patienten mit malignem Prozess Patienten mit benignem Prozess
anhand von 96.4%
makroskopisch (96.4%) (92,6%)
visueller Kriterien)
27127

Zangenbiopsie wéhren 18/28 i ) )
der Cholangioskopie Patienten mit malignem Prozess Patienten mit benignem Prozess

(64,3%)

(100%)

Abbildung 12: Sensitivitat und Spezifitat der peroralen Cholangioskopie bzw. der

Zangenbiopsie bei Patienten mit Gallengangsstenose

3.1.3. Perorale Cholangioskopie und Fullungsdefekte

21 Patienten mit Verdacht auf Gallengangssteine oder mit unklarem
Fullungsdefekt wurden ebenfalls mit dem neuen Cholangioskop untersucht.
Genauere Informationen beziglich der endgultigen Diagnose zeigt Abbildung
9. Bei allen 21 Patienten wurde zunachst eine ERCP mit endoskopischer

Papillotomie durchgefuihrt, anschlie3end erfolgte eine Cholangioskopie.
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Das Geréat konnte leicht in das biliare System eingeftihrt werden inklusive
rechtem und linkem Gallengang, nach der Papillotomie in weniger als 5

Minuten.

»

Abbildung 13: Makroskopisches Bild (links) & Darstellung in der ERCP (rechts)

eines grol3en intrahepatischen Steins

In Abbildung 13 ist das makroskopische Bild eines grol3en intrahepatischen
Steins erkennbar. 19 Patienten hatten eine Choledocholithiasis, zwei hatten
intrabiliare Polypen. Bei einem Patienten mit multiplen Fallungsdefekten
konnte die Diagnose multiple Gallenggangsadenome mit hochgradigen
Dysplasien gestellt werden. Die Adenome wuchsen disseminiert in das
intrahepatische Gangsystem. Der Patient wurde im September 2008
lebertransplantiert. Der andere Patient mit Flllungsdefekt im distalen Anteil
des Gallengangs hatte ein Gallengangsadenom im Rahmen einer FAP.
Therapeutisch erfolgte eine Whipple-Operation.

19 Patienten hatten Gallengangssteine, alle konnten problemlos mit einem
Korb oder Ballon entfernt werden. Bei 9 Patienten wurden durch die
Cholangioskopie grof3e Gallensteine (n=4) bzw. intrahepatische Steine
entdeckt, die durch ein konventionelles Cholangiogramm nicht sichtbar
waren. Diese Steine wurden durch eine visuell gesteuerte Laserlithotrypsie

mit anschliel3ender Steinentfernung therapiert.
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3.2. Photodynamische Therapie

3.2.1. Patientencharakteristika

20 Patienten erfullten die Einschlusskriterien und wurden im Klinikum Rechts
der Isar im Zeitraum von April 2005 bis November 2008 photodynamisch
therapiert.

In der PDT-Gruppe lag das mediane Alter bei Erstdiagnose bei 71 Jahren
(Range 45-83 Jahre). Es erweist sich nicht als signifikant unterschiedlich im
Vergleich zum Alter des historischen Vergleichskollektivs, das durch alleinige
Stentversorgung behandelt wurde. Hier betrug das mediane Alter 73 Jahre
(Range 38-92 Jahre).

Die initialen Bilirubinwerte lagen bei der PDT-Gruppe im Median bei 3,4
mg/dl (Mittelwert 8,4 mg/dl), im historischen Vergleichskollektiv bei 10,3
mg/dl (Mittelwert 11,0 mg/dl ). (p = 0,277)

Im Vergleich der Baseline-Charakteristika der beiden Gruppen bestehen
kaum signifikante Unterschiede. Lediglich y-GT und GOT erweisen sich als

signifikant unterschiedlich.

PDT- Vergleichs-

Patientendaten p-Wert Normwerte Einheit
Gruppe  gruppe
Anzahl Patienten 20 71 - - -
méannlich 6 39 - - -
weiblich 14 32 - - -
Gesamtanzahl PDTs 31 0 - - Untersuchungen
Alter 71 73 0,457 - Jahre
Uberlebenszeit 484 190 0,023* Tage
Billirubin 34 10.3 0,277 <1,2 mg/dl
AP 509 506 0,817 40-120 u/l
yGT 525 219 0,012 <66 u/l
GOT 71 42 0,035 © 10-50 u/l
GPT 66 475 0,224 " 1050 il
Leukozyten 8.8 8.5 0,551 4-9 Gl
* = signifikant

Abbildung 14: PDT- und Stent-Gruppe im Vergleich: Patientencharakteristika und mediane

Laborparameter bei Erstdiagnose
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3.2.2. Uberlebenszeit

Die Korrelation zwischen der mittleren Uberlebenszeit und der Art des
palliativen  Therapievorgehens  photodynamische  Therapie  versus
Stenttherapie wurde untersucht. Die Berechnung der mittleren
Uberlebenszeit erfolgte mit Hilfe des Log Rank Tests und anhand einer
Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. In der PDT-Gruppe war die mediane
Uberlebenszeit mit 484 Tage (Mittelwert 511 Tage) als in der
Vergleichsgruppe. Hier lag das mediane Uberleben bei 190 Tagen (Mittelwert
326 Tage / p=0,023)

Kaplan-Meier-Kurve

- Gruppe
—IPDT-Gruppe
-V ergleichsgruppe

PDT-Gruppe (Patient
noch am Leben)

i Vergleichsgruppe
(Patient noch am Leben)

p =0,023

0,44

Uberlebenswahrscheinlichkeit

.

L T T R 7
0 500 1000 1500 2000 2500

0,07

Uberlebenszeit

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. Vergleich von Patienten mit PDT versus

Patienten mit alleiniger Stenttherapie

3.2.3. Komplikationen
Bei insgesamt 31 durchgefuhrten Lasertherapien trat insgesamt 6 mal Fieber
auf. (19,4%) Cholangitis, definiert als Fieberanstieg mit gleichzeitigem

Anstieg der Cholestase und Entzindungswerte wurde bei 4 Patienten
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(12,9%) beobachtet. Im Fall einer Cholangitis konnte durch weitere
antibiotische Abdeckung therapiert werden. Phototoxische
Hauterscheinungen wie sonnenbrandahnliche Verdnderungen bzw.
prolongierte Lichtempfindlichkeit nach Therapie wurden insgesamt zweimal
beobachtet. (6,5%) Die schwerwiegende Komplikation Abszessbildung trat

bei einem Patienten ein. (3,2%)

Komplikationen der photodynamischen Therapie
100%
90%
80%

70% A
60% A
50% A
40% -
30% A

20% 1 12.9%
10% - n=6 6.5% 3 2%

n=4 [n=2] e
00/0 T T T n = 1
Fieber Cholangitis Hautreaktion Biliom

Abbildung 16: Unerwinschte Nebenwirkungen der photodynamischen Therapie bei 31

Therapie-Zyklen an 20 Patienten
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4. Diskussion

Cholangioskopie

Die Entnahme von Gewebeproben wéahrend endoskopischer oder perkutan
transhepatischer Verfahren ist die gangigste Methode, um definitive
Diagnosen bezuglich der Dignitat einer Gallengangsstenose zu stellen. [8]
Neuere Studien zeigen, dass die Sensitivitit bei konventionellen
réntgenkontrollierten Gewebeprobeentnahmen in einem niedrigen Bereich
von ca. 40% liegt. [27, 19, 48, 92].

Pugliese et al. [70] untersuchte die Sensitivitdit von Birstenzytologie und
Zangenbiopsie bei 36 Patienten mit maligner Gallengangsstenose ohne
Fokus auf hilare Stenosen. Detalllierte Information zur Lokalisation der
Gallengangskarzinome wurde nicht gegeben. Die Patienten dieser Studie
wiesen ein breites Spektrum an Diagnosen wie Pankreaskarzinom (33%),
cholangiozellulares Karzinom (28%), Papillenkarzinome (25%), Metastasen
(8%) und maligne Insulinome (6%) auf. Die histologische Untersuchung
erwies sich in 19 der 36 Patienten positiv. Es zeigte sich eine Sensitivitat von
53% bei der Kombination beider Techniken.

Auch Ponchon et al. [68] untersuchte eine heterogene Patientengruppe mit
malignen Gallenwegsstenosen. In dieser Studie hatten 27 der 73 Patienten
cholangiozellulare Karzinome, auch hier ohne genaue Angaben zur
Lokalisation der Striktur. Bei 12 der 25 Patienten (48%) mit malignen
Befunden erwies sich die Zytologie als positiv. Bei 44% ergab sich eine
positive Biopsie. Die Kombination aus beiden Methoden erhdhte die
Sensitivitat bei 14 Patienten mit Gallengangskarzinom auf 86%. Insgesamt
lasst sich der Schluss ziehen, dass die diagnostische Sensitivitat nicht
zufriedenstellend ist.

Eine kurzlich veroffentlichte Studie [92] untersucht die Sensitivitat von
Blrstenzytologie und Zangenbiopsie in einer homogenen Patientengruppe
mit hilarem cholangiozellularem Karzinom. Die Studie schlief3t 58 Patienten
mit hilarem Gallengangskarzinom ein, bei denen im Rahmen einer ERCP
Gewebeproben entnommen wurden. Der Befund eines hildren Tumors

konnte bei 24 der 58 Patienten (41,4%) durch positive Burstenzytologie
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bestatigt werden. Bei 31 der 58 Patienten (53,4%) erwies sich das Ergebnis
der Zangenbiopsie als positiv. Bei Kombination beider Verfahren konnte nur
eine geringe Verbesserung der diagnostischen Sensitivitat auf 60,3% erzielt
werden. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von Pugliese et al.
Die Differenzierung von Gallengangsstenosen erweist sich als sehr
schwierig. Die perorale Cholangioskopie ist ein wichtiges diagnostisches
Verfahren in der Untersuchung von Gallengangsstenosen und
Fullungsdefekten. Aus klinischer Sicht ist es von grol3er Bedeutung, tber
genauere Information zur Morphologie des Gallengangepithels zu verfugen.
Es ist dringend nétig eine Methode zu etablieren, die eine bessere
Differenzierung von malignen und benignen Gallenwegslasionen zul&sst.
Ergebnis ist eine Verbesserung der therapeutischen Strategie. Die
vorliegende Studie stellt eine neue endoskopische Technik vor. Diese
verspricht eine Verbesserung der Mandvrierbarkeit, der Sichtverhaltnisse und
des Therapieerfolgs. Bei der Verwendung herkdmmlicher Cholangioskope
kam es haufig zu technischen Schwierigkeiten. Um eine bessere Diagnostik
im Gallengang zu ermdglichen, wurde ein neues, gekirztes Cholangioskop
entwickelt.

Eine grol3e Rolle spielt die deutliche Reduktion der L&nge auf 95 cm, was
eine erheblich bessere Mandvrierbarkeit ermdglicht. Hinzukommt die
Wiederverwertbarkeit des Geréates sowie die Integration eines 1,5 mm
Instrumentierkanals. Am Schaft des Duodenoskops wurde ein seitlicher
Kanal eingebaut, der Zugang zum relativ groBen 45 mm
Hauptinstrumentierkanal verschafft. Dieser liegt in einem Abstand von 70 cm
zum distalen Ende des Geréates. Bei der herkémmlichen Cholangioskopléange
von 180 cm traten vor allem Probleme bei der Drehmomentibertragung auf.
Die Winkelbildung war ebenfalls begrenzt. Durch die grof3eren Arbeitskanéle
des modifizierten Duodenoskops werden diese Probleme reduziert. Es

resultiert eine bessere Bedienbarkeit sowie eine bessere Winkelbildung.

Bei der Evaluation und Behandlung von Stenosen unklarer Atiologie sowie
unklaren Fulllungsdefekten wurde das neue perorale Endoskop als sehr

praktisch empfunden. Unklare Stenosen wurden mittels definierten
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morphologischen Kriterien beurteilt: (1) zirkuldres polypoides Gewebe mit
sichtbarer Stenose, (2) inhomogene erosive Oberflache mit unscharfer
Begrenzung. Diese Kriterien wurden so festegelegt, weil sich
Gallengangstumoren im Vorfeld als polypoid und papillar wachsende
Tumoren erwiesen, die zur Stenosebildung neigen. [21, 88] Mit den oben
genannten Kriterien wurden in der vorliegenden Studie 27 von 28 malignen
Tumoren als richtig positiv erkannt. Die perorale Cholangioskopie zeigte
folglich eine sehr hohe Sensitivitdt von 96,4%. Andererseits erfullten auch
zwei der 27 benignen Strikturen die oben genannten Kriterien, was zu einem
falsch positiven Ergebnis fuhrte. Ein solch falsch positives Ergebnis wird
zusatzlich  durch  histologische  Untersuchung unabhangig vom
makroskopischen Bild beurteilt. Das makroskopische Bild und die Histologie
werden dann gemeinsam interpretiert.

Die Mdglichkeit des Einfuihrens einer speziellen Biopsiezange ist ein weiterer
Vorteil des innovativen Gerates. Unter Verwendung dieser neuen Technik
hatten 18 von 28 malignen Tumoren eine positive Histologie, die
cholangioskopisch gesteuert entnommen wurde und deren Entnahme visuell
kontrolliert werden konnte. Die Sensitivitat dieser Technik lag bei 64,3%, die
Spezifitat betrug 100%. Im Vergleich zu bisheriger Technik zeigen diese
Ergebnisse signifikant bessere Werte. Die Werte spiegeln die optisch
kontrolliertere Anndherung an den Tumor wider.

Die exzellente Bedienbarkeit des neuen Gerates ermdoglicht eine sehr gute
therapeutische Annaherung, die bisher durch den schwierigen
transpapillaren Zugang limitiert waren. Laserlithotrypsie bei schwierigen
intrahepatischen Steinen wurde bei funf Patienten durchgefuhrt. Alle
Patienten konnten erfolgreich therapiert werden. Das neue Gerat erwies sich
sowohl diagnostisch als auch therapeutisch als sehr wirkungsvoll.

Bei dieser neuen Technik gibt es signifikante technologische
Verbesserungen im Design, in der optischen Auflosung und in der
Manbvrierbarkeit des Miniskops. Die Cholangioskopie nimmt eine
zunehmend wichtige Rolle in der Diagnostik diverser Gallengangspathologie

ein.
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Zwischen 1976 und den spaten 80er-Jahren wurden viele Arten von
Babyendoskopen entwickelt und verwendet. [4, 39, 59, 71] Neuere Studien
bestétigen, dass das POCS vor allem bei kleineren Schleimhautlasionen im
Gallengang von Vorteil ist, wenn es mit einer Schmalband-Bildgebung
kombiniert wird. [26]. Durch die Schmalbandbildgebung werden vor allem
Schleimhautstrukturen und Mikrogefal3e signifikant besser sichtbar. Moderne
POCS Techniken erweisen sich vor allem in Fruhstadien maligner Prozesse
als hilfreich; bei sich lateral ausbreitenden Tumoren im Gallengang ebenso
wie bei Patienten mit persistierender primér sklerosierender Cholangitis. [79,
88, 90] Awadallah et al. [3] gehen sogar davon aus, dass die direkte
Visualisierung bei der Unterscheidung zwischen malignen und benignen
Prozessen bei PSC Patienten eine grol3ere Rolle spielt als die Biopsie. In
jedem Fall ist die Cholangioskopie von grol3er diagnostischer Bedeutung, da
sie zwei essentielle diagnostische Madglichkeiten, die visuell gesteuerte
Biopsie und die makroskopische Beurteilung, parallel ermdglicht. Die meisten
dieser POCS Untersucher benutzten sehr lange Endoskope mit einer Lange
von 160 cm und reklamierten eine herabgesetzte Mandvrierbarkeit in kleinen
Gallengangen und bei der Uberwindung von Strikturen. Andere
Entwicklungen von sehr kleinen Geraten mit einem AufRendurchmesser von
0,8 mm waren verfiugbar, um in die Gallenblase zu gelangen, ohne dass eine
endoskopische Sphinkterotomie nétig war. Die Lichtintensitat war aber nicht
ausreichend. [83] Selbst wenn eine endoskopisch durchgefihrte Papillotomie
vor der Untersuchung durchgefuhrt wurde, war der Nutzen intraluminaler
Endoskope begrenzt. Das lag vor allem an der geringen Lichtintensitat, die
den diagnostischen Wert und die therapeutischen Méglichkeiten limitierte.

Im Moment wird vor allem das Gerat CHF-B20 der Firma Olympus
verwendet. [4, 39, 59, 71, 79, 88, 90]. Das Gerat funktioniert gut bei der
Diagnostik von L&sionen in intrahepatischen Gallengdngen, Ductus
communis, Ductus cysticus und in der Gallenblase. Das Modell wurde auch
von Fukuda et al. in groRen Studien verwendet. Studienergebnisse belegen
eine hohe Sensitivitat bei der Unterscheidung von benignen und malignen
Gallengangslasionen und Fullungsdefekten. [21] In einer dieser Studie

wurden 76 Stenosen unklarer Atiologie im ERC gesehen, 38 davon waren
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maligne, 38 benigne. Durch die Gewebeprobenentnahme mittels
Biopsiezange wurden 22 von 38 malignen und 35 von 38 benignen Stenosen
erkannt, bei den anderen drei war das Probenmaterial nicht adaquat. Als
falsch negativ wurden 16 maligne Stenosen identifiziert. Diese konnten
jedoch durch die zusatzliche Durchflihrung einer POCS-Untersuchung richtig
eingeordnet werden. Die statistischen Auswertungen ergaben eine
Treffgenauigkeit von 78,1%, eine Sensitivitdt von 57,9% und eine Spezifitat
von 100%. Der positiv pradiktive Wert lag bei 100%, der negativ pradiktive
Wert bei 68,6%. Durch die zusatzliche Verwendung des Cholangioskops
wurden alle 38 malignen Stenosen erkannt, Uberdies 33 von 38 benignen
Stenosen. Hieraus ergibt sich fur die Cholangioskopie eine Treffgenauigkeit
von 93,5%, eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdt von 87,2%. Der
positiv pradiktive Wert lag bei 88,5%, der negativ pradiktive Wert bei 100%.
Die falsch positiven Ergebnisse dieser Studie wurden durch eine PSC, zwei
chronischen Pankreatitiden, eine Autoimmunpankreatitis und eine peribiliare
Zyste verursacht. Benigne entziindliche Gallenwegsstenosen in einer aktiven
Phase konnen laut Nim et al. [38] und Sahani et al. [76] wie maligne
L&sionen aussehen.

Diese Beobachtungen bestatigen die Erkenntnissen der vorliegenden Studie:
Unklare Fullungsdefekte und Stenosen in der ERC(P) machen eine weitere
diagnostische Annaherung erforderlich. Hierfir eignet sich die perorale
Cholangioskopie sehr gut. Die Ergebnisse herkémmlicher Studien sind den
Ergebnissen der jetzigen Studie sehr ahnlich, Treffgenauigkeit, Sensitivitat
und Spezifitéat der neuen Technik erweisen sich jedoch als etwas Uberlegen,
vor allem im Bereich der Biopsien. Dies ist wahrscheinlich auf die
Verbesserungen in der Bedienbarkeit und den neuen Instrumentierkanal mit
Biopsiezange zurtickzufihren.

Vor kurzem stellte Boston Scientific das SpyGlass System als neues Geréat
fur die Cholangioskopie vor. [11] Das SpyGlass System ist ein
Einwegsystem, das eine intraduktale Sicht so wie optisch gesteuerte
Biopsien ermdglicht. Eine Studie von Chen et al. kam zu dem Ergebnis, dass
das Verfahren lediglich in 91% der Untersuchungen erfolgreich angewendet

werden konnte. Eine SpyGlass gesteuerte Biopsie wurde bei 20 Patienten
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durchgefuhrt. Die Proben von 19 Patienten (95%) wurden fir eine
histologische Untersuchung als adaquat empfunden. Bezuglich der
Diagnostik maligner Prozesse lagen die Sensitivitat und Spezifitat bei
SpyGlass gesteuerten Biopsien bei 71% und 100%. SpyGlass gesteuerte
elektrohydraulische Lithotrypsie hatte bei allen funf Patienten Erfolg. Bei den
Patienten war ein vorausgegangener Versuch, die Steine auf herkémmliche
Art mittels ERC(P) zu entfernen, gescheitert. In diesen schwierigen
Situationen erweisen sich die speziellen Bewasserungskanale des SpyGlass
Systems als sehr sinnvoll, weil sie die kleinen Gallengdnge wahrend der
ganzen elektrohydraulischen Lithotrypsie mit Flussigkeit gefullt halten.

An technischen Vorteilen bietet das Gerét eine Manoévrierbarkeit der Spitze in
alle vier Richtungen und spezielle Bewasserungskanale. Die
Mandvrierbarkeit  ermdglicht  uneingeschréankten  Zugang in alle
Gallengangsegmente. Weiter besteht das SpyGlass System nicht aus einer
Einheit, sondern setzt sich aus baukastenartigen Elementen zusammen.
Dies ermdglicht einen sehr geringen Wendekreis. So kann auch in sehr
kleine tertiare Gallengdnge mandvriert werden. Im Training am Modell zeigt
sich mit Biopsiezange eine doppelt so hohe Trefferquote in kleine
Gallenwege wie mit einem herkdmmlichen Cholangioskop, dessen Spitze nur
in zwei Richtungen mandvrieren kann.

Auch der Einbau spezieller Bewadsserungskandle erweist sich von grol3em
Vorteil. [12] Die Flussrate der Bewéasserungsflissigkeit erweist sich vier bis
funfmal hoher als im herkdmmlichen System, was zu einer verbesserten
Sicht wahrend der Cholangioskopie fuhrt. [12]

Ebenfalls von Vorteil ist, dass sich dieses System von nur einem Untersucher
bedienen lasst. Laut Chen et al. entstehen bei einem System mit zwei
Untersuchern leichter Sch&den am Gerdt, wenn die Bewegung von
Duodenoskop und Babyskop nicht aufeinander abgestimmt sind. [11] Ein
groBer Nachteil dieses System ist der hohe Kostenaufwand von
Einweggeraten. Aul3erdem ist es aufgrund des drahtgesteuerten Prinzips des
Systems schwierig, hilare Strikturen zu passieren.

Die neue sPOCS-Technik bietet eine bessere diagnostische Treffgenauigkeit

bei unklaren Gallengangsstenosen und Fullungsdefekten. Die ausgewdahlten
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endoskopisch-visuellen Kriterien fur Malignitat, wurden aus bisherigen
Untersuchungsergebnissen geschlossen. Sie erweisen sich als sinnvoll, well
Tumoren durch ein polypoides Wachstum mit unregelmafiger Oberflache
und Begrenzung charakterisiert sind. Die GefalRdichte an der Oberflache
konnte eine zusatzliche Information bieten.

Die POCS als zusatzliche diagnostische MalRhahme steigert die
diagnostische Treffgenauigkeit auf Gber 90%. Mit sPOCS ist eine
vereinfachte und sehr genaue Biopsieentnahme aus der gewiinschten Stelle
maoglich. Zudem bietet die Laserlithotrypsie mittels sPOCS eine adaquate
Moglichkeit, schwierige Gallenwegssteine zu therapieren. Letztendlich ist das
neue Gerat ein nutzliches Verfahren zur Diagnostik und Therapie von

Gallenwegslasionen.

Photodynamische Therapie

Bis zu 80% der Patienten mit cholangiozellularem Karzinom sind zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits irresektabel. [7, 44]

Eine effektive Palliativtherapie ist von grol3er Bedeutung, weil bilidre
Drainage und Pravention von Cholestase essentiell sind, um Pruritus,
Cholangitis und Tod vorzubeugen.

Proximale Tumorengen behindern haufig die Implantation eines Stents. [14,
15, 41, 67] Daher wurde in diversen Studien versucht, die Stent-Implantation
mit einer photodynamischen Therapie zu kombinieren. [6, 50, 61, 62, 74, 93,
101]

Man geht davon aus, dass bei der photodynamischen Therapie Tumorzellen
sowie Zellen der Neovaskularisierung zerstort werden. Es kommt zur
Induktion thrombotischer Ereignisse im Tumor durch die Entstehung
zytotoxischer Reaktionsprodukte einschliel3lich einzelner Sauerstoffradikale.
[24, 56, 91] Die photodynamische Therapie konnte die Cholestase
verbessern und damit die Uberlebenszeit verlangern. Dies gilt vor allem in
Situationen mit schlechter Gallengangsdrainage, bei denen die
photodynamische Therapie Zugang zu zunachst nicht zugénglichen

Segmenten schafft, so Kahaleh et al..
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass Patienten mit
Gallengangskarzinom, die eine photodynamische Therapie erhalten, im
Vergleich zu einem Patientenkollektiv, das nur mit Stent-Implantation
therapiert wurde, deutlich langer Uberleben. Dies wird auch durch die
meisten anderen Studien zu diesem Thema belegt.[6, 16, 61, 62, 69, 74, 94]
In der vorliegenden Studie wurden 20 Patienten mit fortgeschrittenem
cholangiozellularem Karzinom und photodynamischer Therapie mit einem
historischen Kollektiv verglichen, das durch konventionell palliative Methoden
wie biliare Drainage und Chemotherapie behandelt wurde. Das historische
Vergleichskollektiv greift auf einen Zeitraum zurlick, in dem im Klinikum
Rechts der Isar noch keine photodynamische Therapie durchgefiihrt wurde.
Vor allem untersucht wurde die Uberlebenszeit anhand einer Kaplan-Meier-
Kurve. Die Anzahl der PDT-Sitzungen war nicht begrenzt. AuRerdem wurden
die Komplikationen, die wéahrend wund in zeitlicher Na&ahe zur
photodynamischen Therapie aufgetreten sind, erfasst.

Die PDT-Patienten lebten im Median 484 Tage (16,3 Monate), die
Vergleichsgruppe 190 Tage (6,3 Monate). Bezuglich der initialen Laborwerte
und Baselinecharakteristika der Patienten besteht kein signifikanter
Unterschied in beiden Gruppen.

Bei 19,4% der Untersuchungen entwickelte sich postinterventionell Fieber,
bei 12,9% eine Cholangitis. Bei 6,5% kam es zum Auftreten einer
prolongierten Lichtempfindlichkeit und Hauttoxizitat, bei 3,2% zu
Abszessbildung.

Ortner et al. [62] fuhrte 2003 eine prospektive randomisierte
Multicenterstudie durch. Es wurden 39 Patienten mit histologisch
gesichertem cholangiozellularem Karzinom in zwei Gruppen randomisiert.
Die eine Gruppe wurde nur durch Stent-Implantation therapiert, die zweite
Gruppe, die zunachst ebenfalls eine Stent-Therapie erhielt, wurde dann aber
im Verlauf photodynamisch therapiert. Die photodynamisch therapierten
Patienten lebten im Median 493 Tage, die gestenteten Patienten 98 Tage.
Die verlangerte Uberlebenszeit in der PDT-Gruppe war so deutlich, dass aus
ethischen Grinden nach 39 Patienten keine weitere Randomisierung

stattfand. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie, wurden Patienten
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ausgeschlossen, die als Primartherapie eine Chemo- oder Stenttherapie
erhielten.

Als Photosensitizer wurde Photofrin genutzt. Die mediane Uberlebenszeit
von 493 Tagen in dieser Studie unterscheidet sich dabei nur unwesentlich
von der medianen Uberlebenszeit der vorliegenden Studie von 484 Tagen.
Die Uberlebenszeit der Vergleichsgruppe bei Ortner et al. ist mit 98 Tagen
sehr kurz.

Eine erhthte Lichtempfindlichkeit wurde bei 10% der Patienten beobachtet.
Bei zwei Patienten waren nach der Therapie neue Stenosen aufgetreten.
Diese werden von Ortner et al. als entzindlich fibrotische Stenosen
beschrieben. Cholangitis trat bei 15% auf. Die prozentuale Komplikationsrate
von Ortner et al. ist mit der vorliegenden Studie vergleichbar.

Berr et al. [6] fuhrten ebenfalls eine Studie zu Uberlebenszeit und
Komplikationen bei Patienten mit photodynamischer Therapie und Photofrin
durch. Die mediane Uberlebenszeit bei 21 Patienten mit cholangiozellularem
Karzinom (Bismuth Typ Ill und IV) lag bei 11 Monaten. Bei insgesamt 63
PDT-Zyklen traten epigastrische Beschwerden von ein bis drei Tagen, eine
akute Phase-Reaktion und ein leichter Anstieg der Aminotransferasen als
moderate Komplikationen auf. Eine Patientin erlitt eine schwere Sepsis. Bei
einer anderen Patientin kam es zu rezidivierender Hamobilie. 35% der
Patienten erlitten wahrend der Follow-up Zeit eine bakterielle Cholangitis. Die
Halfte der Patienten mit Cholangitis konnten durch antibiotische Therapien
erfolgreich behandelt werden. Bei der anderen Halfte entwickelte sich eine
chronische Cholangitis. Eine Phototoxizitat der Haut zeigte sich bei 13% der
Patienten. Eine Patientin wies eine Neurotoxizitat Grad | auf, die sich durch
Parasthesien aulerte.

Als erste Gruppe verglichen Witzigmann et al. Patienten mit resektablem und
nicht resektablem Gallengangskarzinom. Insgesamt wurden 184 Patienten
mit Gallengangskarzinom untersucht. Bei 60 Patienten erfolgte eine
Resektion, 56 Patienten wurden durch alleinige Stentversorgung palliativ
therapiert und 68 Patienten wurden mittels photodynamischer Therapie
behandelt. Bei 12% der Patienten wurde eine Hauttoxizitat beobachtet, 56%

erlitten eine bakterielle Cholangitis. Auch in der Gruppe, die nur durch
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Stentimplantation behandelt wurde, trat bei 57% der Patienten eine
Cholangitis auf. Im Vergleich zur Stent-Gruppe (medianes Uberleben = 6,4
Monate) lag die mediane Uberlebenszeit in der PDT-Gruppe bei 12 Monaten,
bei den operierten Patienten bei 22,8 Monaten. Beobachtet man lediglich
Patienten mit R1 oder R2 Resektion, so gab es keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der medianen Uberlebenszeit im Vergleich zur PDT-
Gruppe.

Zoepf et al.[101] untersuchten 8 Patienten mit irresektablem
cholangiozellularem Karzinom, die photodynamisch therapiert wurden. Als
Photosensitizer wurde Photosan Il verwendet. Alle Patienten wurden eine
halbe Stunde vor dem Eingriff antibiotisch mit einem Gramm Ceftriaxon i.v.
abgedeckt. Der Laser wurde in vier Fallen transpapillar appliziert, in vier
Fallen perkutan. Alle Patienten wurden nach der Therapie mit Stents
versorgt. Vier Wochen nach der initialen photodynamischen Therapie wurde
bei allen Patienten ein Rickgang der Stenose im Gallengang beobachtet.
Der mediane Bilirubinwert im Serum ist von 5,8 mg/dl auf 1 mg/dl gefallen.
Zum Zeitpunkt der Publikation der Studie waren noch funf Patienten am
Leben, das mediane Uberleben betrug 119 Tage (Range: 52-443). Bei vier
Patienten konnte von perkutaner auf transpapillare Drainage umgestellt
werden, bei zwei Patienten kam es zu infektibsen Komplikationen.

Kahaleh et al. [31] untersuchten 48 Patienten mit irresektablem
cholangiozellularem Karzinom. Eine photodynamische Therapie und Stent-
Therapie erhielten 19 Patienten, 29 Patienten in der Kontrollgruppe bekamen
lediglich eine biliare Stent-Therapie. In einer Multivariatanalyse wurde
untersucht, welche Faktoren pradiktiv fir ein verlangertes Uberleben sind. Im
Rahmen einer Kaplan-Meier-Analyse stellte sich heraus, dass Patienten aus
der PDT-Gruppe mit einer Uberlebenszeit von 16,2 Monaten im Schnitt
signifikant langer leben als die Patienten der Kontrollgruppe mit 7,4 Monaten
(p=0,004). Die Anzahl der photodynamischen Therapien und die Anzahl der
ERC(P)s erwiesen sich in der Multivariatanalyse als signifikant
lebensverlangernd. Bei der Anzahl der ERC(P)s als lebensverlangernder
Parameter muss bedacht werden, dass ein Patient, der langer lebt,

zwangslaufig auch ofter untersucht wird. Um hier wirklich Schliisse ziehen zu
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kbnnen, mussten randomisierte Studien durchgefiihrt werden. Es muss
untersucht werden, ob die Anzahl der endoskopischen Untersuchungen

einen Uberlebensvorteil bringt oder die photodynamische Therapie.

Eine phototoxische Hautreaktion erlitten 3 von 19 Patienten (16%). Diese
konnte durch topische Therapie behandelt werden.

Eine weitere prospektive Studie von Prasad et al. [69] flhrte eine
Multivariatanalyse beziiglich Faktoren durch, die ein verlangertes Uberleben
nach photodynamischer Therapie beeinflussen. Es wurden 25 Patienten mit
cholangiozellularem Karzinom, die eine photodynamische Therapie erhielten,
untersucht. Das mittlere Uberleben lag bei 344 Tagen. Als prognostisch
ungulnstig erwies sich eine in der Bildgebung sichtbare Tumormasse bei
Erstdiagnose. Ein ebenfalls reduziertes Uberleben wiesen die Patienten auf,
bei denen ein langerer Zeitraum zwischen Erstdiagnose und
photodynamischer Therapie verging. Ein hdherer Serumalbuminspiegel
erwies sich als prognostisch gtinstig.

Eine weitere neue Therapiemdglichkeit bei cholangiozellularem Karzinom ist
die selektive interne Radiotherapie. Hierbei werden winzige Kugelchen,
sogenannte Mikrospharen, mit dem radioaktiven p-Strahler Yttrium-90
beladen und in die Leberarterie gespritzt. Ibrahim et al. [25] untersuchten
2008 in einer offenen Kohortenstudie die durchschnittliche Uberlebenszeit
sowie Komplikationen dieser Therapie. Es wurden 24 Patienten mit
histologisch gesichertem intrahepatischen cholangiozellularem Karzinom mit
Yitrium-90 behandelt. Bei 75% kam es postinterventionell zu
Abgeschlagenheit, 42% litten voribergehend unter Bauchschmerzen. Ein
Patient erlitt eine drittgradige Bilirubinintoxikation und ein Patient erlitt ein
gastroduodenales Ulcus. In der nachfolgenden Bildgebung zeigten 77% der
Patienten eine Tumornekrose von uber 50%. Bei zwei Patienten wurde der
Tumor zu 100% nekrotisch. Die mediane Uberlebenszeit betrug 14,9 Monate.
Die selektive interne Radiotherapie kann folglich als effektive Therapie

gesehen werden. Die Komplikationsrate muss aber beachtet werden.
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5. Zusammenfassung

Malignitatsverdachtige Gallenwegsstenosen und Kontrastmittelaussparungen
in der ERCP stellen schon lange eine Herausforderung in der
endoskopischen Praxis dar. Mit der Neuentwicklung von sPOCS sollen
diagnostische Treffgenauigkeit und therapeutische Ansatze verbessert
werden. In der vorliegenden Studie wurden 76 Patienten mit
Gallenwegspathologien eingeschlossen. Bei 55 Patienten mit Stenosen der
Gallenwege wurden Biopsien entnommen sowie das makroskopische
Erscheinungsbild mittels SPOCS beurteilt. Kontrastmittelaussparungen in der
ERCP zeigten sich bei 21 Patienten. Durch die makroskopische
Oberflachenbeurteilung mittels sPOCS konnten 27 von 28 Patienten mit
malignem Befund korrekt identifiziert werden; genau wie 25 von 27 mit
benignem Befund. Dies bedeutet eine Sensitivititt von 96,4%. Durch
Gewebeprobenentnahme mittels sPOCS konnten 18 von 28 malignen
Befunden korrekt identifiziert werden. Hier betragt die Sensitivitat 64,3%. Bei
den 21 Patienten mit Kontrastmittelaussparungen in der ERCP konnte bei
zehn Patienten eine konventionelle Steinentfernung stattfinden. Bei neun
Patienten mit schwierigen intrahepatischen oder sehr grof3en Steinen fand
eine visuell gesteuerte Laserlithotrypsie statt.

Im Bereich der Cholangioskopie haben die letzten Jahre gezeigt, dass sie an
Bedeutung gewinnt und einige Innovationen in der Technik ihren Wert im
klinischen Alltag steigern. Mittlerweile spielt sie eine groRe Rolle im
diagnostischen und therapeutischen Bereich, vor allem was unklare
Gallengangslasionen und grof3e Gallengangssteine betrifft. In mehreren
klinischen Studien, auch in der vorliegenden, wurde der Nutzen der
Cholangioskopie im Vergleich zur herkdmmlichen Bildgebung mit
Intervention belegt. Durch weitere technische Fortschritte und zusatzliche
klinische Studien zur diagnostischen Sensitivitdt sowie zum therapeutischen
Erfolg wird sich das Mother-Baby-Endoskop auch in Zukunft immer mehr in

den klinischen Alltag integrieren.

In die vorliegende Studie zur photodynamischen Therapie wurden 20

Patienten mit cholangiozellularem Karzinom eingeschlossen. Die Patienten
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wurden mittels photodynamischer Therapie und Stenttherapie behandelt. Fur
eine bessere Vergleichbarkeit wurde ein historisches Vergleichskollektiv von
Gallengangskarzinompatienten herangezogen. Das mittlere Uberleben in der
PDT-Gruppe lag bei 511 Tagen (Median 484 Tage). In der Stent-Gruppe
betrug die mittlere Uberlebenszeit 326 Tage (Median 190 Tage). Die Kaplan-
Meier-Analyse zeigte eine signifikant langere Uberlebenszeit bei den PDT-
Patienten (p = 0,023). Insgesamt erhielten die 20 Patienten 31
Therapiezyklen bei denen verschiedene Komplikationen auftraten. Bei 6
Patienten entwickelte sich Fieber (19,4%), 4 Patienten erlitten eine
Cholangitis (12,9%), zwei Patienten zeigten Hauttoxizitdt und prolongierte
Lichtempfindlichkeit (6,5%). Die schlimmste Komplikation, die Bildung eines
Leberabszesses, wurde bei einem Patienten beobachtet (3,2%).

Die photodynamische Therapie hat sich in zahlreichen klinischen Studien als
eine durchaus lebensverlangernde palliative MalRnahme erwiesen. In
weiteren Studien sollte untersucht werden, ob die Laserapplikation an sich
das Uberleben verlangert, oder ob die Anzahl der endoskopischen
Untersuchungen und der Erfolg der biliaren Drainage entscheidende
Parameter sind. Ein zusatzlicher Punkt, an dem Weiterentwicklungsbedarf
besteht, ist die Reduktion der unerwinschten Nebenwirkung vor allem im
Bereich der Hauttoxizitat. Hier ware zu Uberlegen, ob sich die systemischen
Nebenwirkungen reduzieren lassen, wenn man anstatt der i.v. Applikation
des Photosensitizers, Stents anwendet, die mit dem Sensitizer beschichtet
sind.
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